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Wadriges Oder pulverformiges, wasserdispergierbares Praparat eines in Wasser schwerloslichen 
pharmazeutischen Wirkstoffs und Verfahren zu seiner Herstellung 

Die Erfindung betrifft die Oberfuhrung von hydrophoben. also wasserunlosiichen oder schwerloslichen 
pharmazeutischen Wirkstoffen in eine waflrig-flussige Oder pulverformige Form, wobei der Wirkstoff in 
einem etfbaren Ol Oder Fett gelost ist. und die 6i-oder Fettlosung in Form kleinster Trcpfchen voriiegt. 

Die gatenische Zubereitung von wasserunlosiichen Oder schwerloslichen pharmazeutischen Wirkstoffen 

5 ist stets problematisch. wenn die Wirkstoffe in wasser-kompatibien Formulierungen zur Anwendung ge- 
bracht werden sollen. Im Interesse einer raschen Bioverfugbarkeit von solchen Wirkstoffen ist eine 
moglichst feine Verteilung derselben erstrebenswert 

Zur Erhdhung der Resorbierbarkeit sind verschiedene Verfahren beschrieben worden. die alle das Ziel 
haben, die Kristallite der Wirkstoffe zu verkleinern. Am wertesten verbreitet sind diverse Mahlverfahren. mit 

io denen das grobkristalline Synthesematerial in einen Teilchengrdflenbereich von bestenfalls 2 bis 10 am 
uberfuhrt werden kann. Dies steJIt zwar eine Verbesserung gegenuber dem Ausgangszustand dar. ist jedoch 
immer noch unzureichend bei schwerloslichen Substanzen und vollig unbefriedigend im Falle praktisch 
unloslicher Substanzen wie den Carotinoiden. Einen gewissen Fortschritt demgegenuber bringt ein in der 
US-Patentschrift 4 522 743 beschriebenes Verfahren. Dabei wird zwar bereits eine extrem feine Verteilung 

15 der Wirkstoffe mit Teilchengro/ten unter 1 urn, aber noch keine molekuiardisperse Verteilung erreicht 
Vielmehr sind im Elektronenmikroskop immer noch Feststoffteilcnen zu erkennen. 

Auf ganz anderem Wege wurden molekuiardisperse Verteiiungen in Form fester Lesungen dadurch 
erreicht. dafl die Wirkstoffe uber eine Schmelze eines geeigneten Matrixmaterials wie Poiyethylenglykol 
oder Harnstoff in einen molekulardispersen Zustand uberfuhrt wurden, woraus nach Abkuhlung eine feste 

20 Losung erhalten wurde, oder aber es wurde der Wirkstoff gemeinsam mit einem geeigneten Polymermate- 
rial wie Poiyvinylpyrrolidon in einem Chlorkohlenwasserstoff gelost, die Losung anschlie£end 
spruhgetrocknet und der Wirkstoff so in eine molekuiardisperse feste Losung OberfDhrt (R. Voigt. Lehrbuch 
der pharmazeutischen Technologie, Verlag Chemie, Weinheim, 5. Aufl. 1984. S. 472 ff.). 

Die letztgenannten Verfahren sind jedoch durch erhebliche Nachteile gekennzeichnet Im Falle der. 

25 Schmelzverfahren fuhrt die thermtsche Belastung wahrend des Prozesses u.a. zu thermolytischen Verlusten 
thermolabiler Wirkstoffe. Ein weiterer gravierender Nachteil solcher Formulierungen ist darin zu sehen. da/3 
nach Wiederauflosung der erstarrten Schmelze in einem wa/Jngen System der Wirkstoff oft rekristallisiert 
und somit der zunachst erzieite Mikronisiereffekt noch vor der bioiogischen Resorption wieder zunichte 
gemacht wird. Weiterhin ist zu beobachten. da/3 auch bereits in der erstarrten Schmelze durch Diffusion der 

30 Wirkstoffmolekiile in der Matrix Rekristallisation erfolgt und die Produkte nur eine geringe Lagerstabilitat 
besitzen. 

Die gleichen Nachteile - Rekristallisation nach Wiederauflosung in Wasser. schlechte Lagerstabilitat - 
werden auch bei den nach dem Losungsverfahren erhaltenen Produkten beobachtet. Dieses Verfahren hat 
zudem den weiteren erhebiichen Nachteil. da/3 chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet werden mussen 
35 (Chloroform, Methylenchlorid u.a.) t um die Anforderung an eine gemeinsame hone Loslichkeit des hydro- 
phoben Wirkstoffs und des hydrophilen Matrixmaterials zu erfullen. Die vollstandige Entfernung der 
chlorierten Kohlenwasserstoffe. die aus toxikologischen Grunden erforderlich ist. kann technisch nur schwer 
erzielt werden. 

Die biologische Resorption von in waflrigen Medien schwerloslichen Wirkstoffen wird au/3er durch den 
40 Feinverteilungsgrad auch durch endogene und exogene Einfliisse des gastrointestinalen Traktes beeinfiuflt. 
Die endogenen Einflu/3faktoren (gastrointestinale Sekretion. Penstaltik. pH-Wert. Biotransformation) sind bei 
Abwesenheit pathologischer Veranderungen im Magen-Darm-Trakt biologisch gesteuert und somit vorgege- 
ben und wenig variabel. Dagegen konnen exogene Faktoren. die durch die Ernahrungsgewohnheiten des 
Patienten beeinflu/it werden, erheblich variieren. Im Falle von in Wasser schwerloslichen. lipophiien 
45 Wirkstoffen ist der Fettgehalt der mrt dem Arzneimittel gemeinsam aufgenommenen Speisen von wesentli- 
chem Einfiu/3 auf das Resorptionsverhalten. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. wa/3rig-flussige oder pulverformige pharmazeutische 
Praparate zu entwickeln. die die genannten Nachteile nicht aufweisen, sondern den in Wasser - 
schwerloslichen oder praktisch unloslichen Wirkstoff in molekulardisperser Verteilung enthalten. und aus 
so denen der Wirkstoff im Falle pulverformiger Praparate beim Auflosen in waflrigen Systemen (Magen-Darm- 
Trakt; Infusionslosungen) molekuiardispers freigesetzt wird. so da/3 Unterschiede im Fettgehalt der gemein- 
sam mit dem Arzneimittel aufgenommenen Speisen unerheblich sind. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafl dadurch gelost. da/3 man den Wirkstoff. gemeinsam mit der 2-bis 
20-fachen Gewichtsmenge eines eflbaren Fettes oder vorzugsweise Ols sowie einem Emulgator. in einem 
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fluchtigen. mit Wasser mischbaren. organischen Lcsungsmittei bei Temperaturen zwischen 10 und 240 3 C. 
vorzugsweise bei 100 bis 200 °C. gegebenenfails unter erhohtem Druck. lost, aus der erhaltenen molekuiar- 
dispersen Losung durch Mischen mit einer waflrigen Losung eines Schutzkolloids bet Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50 3 C das Lcsungsmittei in die watfnge Phase uberfuhrt. wobei das Ol Oder Fett. cas den 

5 Wirkstoff gelost enthalt, als mikrodisperse Phase entsteht, und die erhaitene Zweiphasen-Mischung m an 
sich bekannter Weise von dem Losungsmittel und ggf. dem Wasser befreit. 

Man erhalt eine viskose Flussigkeit (6l-in-Wasser-Emulston). aus der die Entfernung des 
Losungsmittels je nach Siedepunkt in an sich bekannter Weise. z.B. durch Destination, ggf. unter vermin- 
dertem Druck. Oder durch Extraktion mit etnem mit Wasser merit mischbaren Losungsmittel erfolgen kann. 

io Vorzugsweise erfolgt sie jedoch gemeinsam mit der Entfernung des Wassers durch Spruhtrocknung oder 
Spruhgranuiation. 

Das so erhaitene Trockenpulver kann erneut in Wasser unter Erzielung einer gleichmafligen Femvertei- 
lung der oiigen Wirkstofflosung im Korngro/Jenbereich unter 1 urn gelost warden. 

Gegebenenfails kann die mikrodisperse, mit Wirkstoff beladene Ol-oder Fettphase auch nach Einstel- 

rs lung eines geeigneten pH-Wertes gemeinsam mit dem Schutzkolloid ausgeflockt und damit in eine Form 
uberfChrt werden, aus der durch Filtrieren oder Zentrifugieren auf einfache Weise das Losungsmittel und 
ein Groflteil des Wassers abgetrennt werden kann. Das so gewonnene Koa2ervat wird dann in an sich 
bekannter Weise nachgetrocknet und in ein Granulat uberfuhrt. 

Wirkstoffe. die bei der Durchfuhrung der Erfindung eingesetzt werden kennen. sind gekennzeichnet 

2Q durch einen positiven Wert des logarithmierten n-Octanol Wasser- Verteilungskoeffi2ienten. log P <A. Leo. C. 
Hansch, "Substituent Constants for Correlation Analysis in Chemistry and Biology". Wiley. New York 1979). 
Bevorzugt werden Wirkstoffe mit einem log P-Wert gro/Jer 1 . 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens sind vor allem wassermischbare, thermisch 
stabiie, fiuchtige, nur Kohlenstoff. Wasserstoff und Sauerstoff enthaltende Losungsmittel wie Alkohole. 

25 Ether, Ester, Ketone und Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Methanol, Ethanof, n-Propanol. Isopropa- 
nol. t.2-Butandiol-1-methylether, 1.2-Propandiol-1-n-propylether oder Aceton verwendet. Allgemein verwen- 
det man zweckmaflig solche Losungsmittel, die mindestens zu 10 % wassermischbar sind. einen Siede- 
punkt unter 200 °C aufweisen und weniger als 7 Kohlenstoff atome haben. 

Als eflbare Ole oder Fette kommen solche in Betracht, die bei 50. vorzugsweise 30 °C flussig sind. 

30 Beispieisweise sind pflanzliche Ole wie Maisol. Olivenol, Mohnol, Rubol. Rizinusol. Kokosol. Sesamdl. 
Aradisol. Sojaol. Erdnu/Jol. Sonnenblumenol. Palmol oder BaumwollsamenQI zu nennen. Besonders bevor- 
zugt ist Erdnu/35l. Andere geeignete Ole oder Fette sind die an Eikosapentaensaure sowie Dokosahe- 
xaensaure reichen Fischole. ferner Rinderklauenol, Schweineschmalz. Rindertalg und Butterfett. 

Als Emulgatoren kommen beispieisweise in Betracht: Ester langkettiger Fettsauren mit Ascorbinsaure, 

35 insbesondere Ascorbylpalmitat, Mono-und Diglyceride von Fettsauren und deren Oxethylierungsprodukte. 
Ester von Monofettsaureglyceriden mit Essigsaure, Zitronensaure. Milchsaure Oder Diacetylweinsaure. 
Polyglycerinfettsaureester (z.B. das Monostearat des Triglycerins). Sorbitanfettsaureester. Propyienglykol- 
Fettsaureester. 2-(2'stearoyHactyl)-milchsaure Salze und Lecithin. 

Als Schutzkolloide werden beispieisweise Polypeptide wie Gelatine, Kasein. Kaseinat. Polysaccharide 

jo wie Starke. Dextrin, Dextran. Pektin. Gummiarabtcum, ferner Vollmilch, Magermilch, Milchpulver oder Mi- 
schungen davon verwendet. Es konnen aber auch Polyvinylalkohol. Vinylpolymerisate. beispieisweise 
Polyvinylpyrrolidon, (Meth-)Acrylsaurepolymerisate und -Copolymerisate. Methylcellulose. Carboxymethyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose und Alginate eingesetzt werden. Bezuglich naherer Einzelheiten wird auf 
R.A. Morton. Fast Soluble Vitamins. Intern. Encyclopedia of Food and Nutrition. Bd. 9. Pergamon Press 

45 1970. S. 128-131. verwiesen. 

Zur Verbesserung der technologischen Eigenschaften des Endproduktes ist es zweckmaflig. dem 
Koiloid einen Weichmacher zuzusetzen wie Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glukose. Lac- 
tose. Invertzucker. Sorbit, Mannit oder Glycerin. Als Konservierungsstoffe konnen untergeordnete Mengen 
an z.B. Methylparaben, Propylparaben. Sorbinsaure und, oder Na-Benzoat zugefugt werden. 

so Weitere galenische Hilfsmittel wie Bindemittel. Sprengmittel. Geschmackstoffe. Vitamine. Farbstoffe. 
Stabiiisatoren. Netzmittel. den pH-Wert beeinflussende Zusatze (vgl. H. Sucker et al. Pharmazeutische 
Technology. Thieme-Verlag. Stuttgart 1978) kennen ebenfalls uber das Losungsmittel oder die wa/Jnge 
Phase emgebracht werden. Zum Beispiel ist es zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen 
oxidativen Abbau in vieten Fallen vorteilhaft. Stabiiisatoren wie a-Tocopherol. Lecithin. t-Butyl-hydroxy- 

55 toluol. t-Butylhydroxyanisol. Ethoxyquine Oder Ascorbylpalmitat einzusetzen. Sie konnen entweder der 
waflngen oder der Losungsmittel-Phase zugesetzt werden. vorzugsweise werden sie jedoch gemeinsam mit 
dem Ol oder Fett in der Losungsmittel-Phas g lost. 

Die erfindungsgema/3 erhaltlichen pharmazeutischen Praparate enthalten 0,5 bis 34 Gew.-%. vorzugs- 
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weise 2 bis 20 Gew.-% Wirkstoff. 2,5 bis 68 % eines ei3baren 01s Oder Fettes. 5 bis 50 Gew.-°b eines 
Schutzkolloids, 0.1 bis 30, vorzugsweise 1 bis 10 G w.-°-o eines Oder mehrerer Emuigatoren. 0 bts 70 Gew.- 
% eines Weichmachers. gegebenenfalls untergeordnete Mengen von Stabilisatoren. sowie gegebenenfatls 
andere galenische Hilfsmittel (bis insgesamt 60 Gew.-%; alle Prozentangaben bezogen auf die Trocken- 
s masse), wobei die mittlere Teilchengrofle der im Pulver vorliegenden Losung des Wirkstoffs im 6l oder Fett 
bei weniger als 0.5 um liegt Das Produkt enthalt praktisch keine 6l-oder Fett-Teilchen mit einer Korngrcfle 
uber 1 um. 

Im einzelnen fuhrt man das erfindungsgemafle Verfahren beispielsweise mit einer Apparatur. wie sie in 
Fig. 1 schematisch dargesteilt ist wie folgt durch: 

io Die Apparatur gliedert sich in die Teile I, II und III. Teil II ist gegebenenfalls der Hochtemperaturabschnitt, 
wahrend in den Teilen I und III die Temperaturen weniger als 50° C betragen. 

Im Gefafl (1) wird etne Suspension des Wirkstoffs gemeinsam mit dem Ol oder Fett in dem gewahlten 
Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz von 0.1 bis 10 Gew.-%. bezogen auf die Mischung, an 
Stabilisatoren, vorgelegt. Der Wirkstoff sollte. wenn er temperaturempfindlich und bei Raumtemperatur - 

15 schwerloslich ist und daher in der Warme rasch gelost werden mufi, fein (Teilchengrofle <50 umj 
gemahlen sein. Gefafl (2) enthalt das Losungsmittel ohne Beimischung des Wirkstoffs. Uber die Pumpen 
(3) bzw. (4) werden die Wirkstoff-Suspension und das L5sungsmittel der Mischkammer (7) zugefOhrt. wobei 
das Mischungsverhaltnis durch Wahl der jeweiligen Forderleistung der Pumpen vorgegeben werden kann 
und so gewahit wird. dafl je nach Lcslichkeit des Wirkstoffs im Losungsmittel und gewUnschter Verweilzeit 

20 eine Wirkstoff- Konzentrati on in der Mischkammer von 0,5 bis 10 Gew.-°'o. bezogen auf die Losung, entsteht. 
Das Mischkammervolumen (7) wird im Fall eines hitzeempfindlichen Wirkstoffs vorzugsweise so bemessen. 
dafl bei der gewahlten Forderleistung der Pumpen (3) und (4) die Verweilzeit m (7) vorzugsweise weniger 
als 1 Sekunde betragt. 

Das Losungsmittel wird vor Eintritt in die Mischkammer uber den Warmetauscher (6) auf die gewun- 

25 schte Temperatur gebracht wahrend die olhaltige Wirkstoffsuspension durch Zufuhrung uber die thermisch 
isolierte Zuleitung (5) bei Temperaturen unterhalb 50 °C gehalten wird. Durch turbulente Mischung in (7) 
erfoigt im Temperaturbereich 10 bis 240°C, vorzugsweise bei 100 bis 200°C (bei Wirkstoffen und Olen. die 
selbst im bestgeeigneten Losungsmittel bei Raumtemperatur nur schwer loslich sind), die gemeinsame 
Losung des Wirkstoffes und des 6ls oder Fettes, und die erhaltene Lcsung tritt uber den Oberlauf (8) nach 

30 kurzer Verweilzeit. vorzugsweise von weniger als einer Sekunde bei temperaturempfindlichen Substanzen. 
in die zweite Mischkammer (11) ein. in der durch Zumischen einer wa*firigen Schutzkolloid-Weichmacher- 
Losung, iiber die Pumpe (9) und die Zuleitung (10) die Zerlegung der molekulardispersen Wirkstoff losung 
in ein Zweiphasengemisch unter Bildung einer mikrodispersen. den Wirkstoff in Losung enthaltenden 6l- 
oder Fettphase und einer homogenen, das wassermischbare Losungsmittel und das Schutzkoiloid enthai- 

35 tenden waflrigen Phase, erfoigt. Uber Leitung (12) wird sodann das mikrodisperse Zweiphasengemisch uber 
das Uberdruckventil ausgetragen und dem Vorratsgefa/3 (14) zugefuhrt. Zur Erzielung einer mogiichst hohen 
Wirkstoffkonzentration kann die Emulsion uber die Saugleitung (15) im Kreis gefUhrt werden. 

Bei Einstellung des Uberdruckventils (13) auf DrGcke oberhalb 1 bar kdnnen in dem neuen Verfahren 
sogar Losungsmittel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei Normaldruck) verwendet werden. 

40 Aus der Emulsion kann ein pulverformiges Praparat in an sich bekannter Weise, z.B. gemafl den 
Angaben der DE-A 25 34 091 durch Spruhtrocknen oder durch Spriihkuhlen oder durch Einhullen der 
Teilchen, Abtrennen und Trocknen im Wirbelbett erfolgen. 

Zum SprUhtrocknen wird die Emulsion enf/veder zuerst vom Losungsmittel durch Destination, vorzugs- 
weise unter vermindertem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren 

J5 Losungsmittel befreit. oder die gesamte Mischung wird spriihgetrocknet und so Wasser und Losungsmittel 
zusammen im Spruhturm abgezogen. 

Am Boden des Spruhturms fallt das Wirkstoffpulver meist trocken oder rieselfahig an. In manchen 
Fallen kann es zweckmaflig sein. die vollstandige Trocknung zusatzlich in einem Wirbelbett vorzunehmen. 
Anstelle der Herstellung der Pulverzubereitung durch Spruhtrocknen konnen auch beliebige andere 

50 Methoden angewendet werden, um die in der Wasser Ol Losungsmittel-Dispersion bereits femverteilten 
Wirkstoffe in die Pulverform zu uberfuhren. Ein bekanntes und im Falle gelierfahiger Schutzkolloide und 
Hilfsstoffe hier gleichermaflen anwendbares Verfahren besteht z.B. dann. die vom Losungsmittel befreite 
OW-Emulsion mit Paraffinoi zu einer O W O-Doppelemulsion zu emulgieren. die Mischung abzukuhlen. das 
* Paraffinoi von den ausgelierten Teilchen zu trennen. das erhaltene Praparat mit Benzin zu waschen und im 

55 Wirbelbett zu trocknen. 

Bei der erfindungsgemaflen Arbeitsweise ist es besonders iiberraschend. dafl bei Verwendung der 
genarinten wassermischbaren LQsungsmittel m Abmischungen mit einem eflbaren Ol Oder Fett und 
Emuigatoren ubersattigte Losungen hergestellt werden konnen. aus denen in der mikrodispersen Olphase 
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nach der durch die turbulente Zumischung der waflrigen Schutzkolloidlcsung ausgelcsten Phasentrennung 
auch wShrend der Entfernung des fluchtigen Losungsmittels, z.B. durch Spruhtrocknung. und nach 
Abkuhiung keine Reknstaliisation des Wirkstoffs innerhatb der mit Wirkstoff beladenen (theoretisch 
uberfadenen) submikroskopisch kleinen Oltropfchen erfoigt. 

5 Es ist weiterhin uberraschend, da/3 durch die Abmischung der losungsmittelhaltigen Clidsung der 
Wirkstoffe mit der waflrigen Schutzkoiloidlosung eine Phasentrennung ausgeicst wird. bei der die disperse 
Olphase in Form auflergewohnlich kleiner Teilchen anfallt. wie sie durch mechanische Homogenisierung 
kaum erzielt werden kann. Dieser Feinverteilungszustand der mit Wirkstoff beladenen Olphase bleibt 
iiberraschenderweise auch wahrend der Entfernung des fluchtigen Losungsmittels. z.B. durch 

io Spruhtrocknen, erhalten. Es ist ohne Schwierigkeiten moglich. Praparate zu erhalten. in denen der 
Hauptanteil der Olphase in einer Korngro/te von 0,2 urn vorliegt, ohne da/J gleichzeitig Olteilchen von Ciber 
1 urn vorhanden sind. 

Durch entsprechende Wahl des Schutzkolloids konnen Pulverpraparate hergestellt werden. die in ihrem 
Auflosungsverhalten in watfrigen Medien beliebig zwischen rasch kaltwasserloslich bis zu schwerloslich 
/5 eingestellt werden konnen. wobei jeweils die Olphase in Form submikroskopisch kleiner, leicht resorbierba- 
rer Teilchen vorliegt. Es ist sogar moglich, Praparate herstellen, die die mikrodisperse Olphase erst nach 
enzymatischem Abbau des Schutzkolloids und pH-gesteuert wahrend der Darm-Passage freisetzen. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens naher 
erlautert. 

20 

Beispiel 1 

18 g 1 .7-Bis-<3-methoxyphenyl)-3-methylaza-7-cyan-nonadecan-hydrochlorid-monohydrat (Anipamil-Hy- 

25 drochlorid) wurden unter kraftigem Ruhren in einer Losung von 14,5 g Ascorbylpalmitat gemeinsam mit 73 
g Erdnuflol in 1 I Isopropanol suspendiert und bei Einstellung des Druckbegrenzungsventils (13) auf 25 bar 
in der Mischkammer (7) mit Isopropanol gemischt, das im Warmetauscher (6) auf 225°C erhitzt worden 
war. Bei einer Dosierleistung von 2 l.h auf der Suspensionsseite und 3 l-h auf der Losungsmittelseite betrug 
die Verweilzeit in der Mischkammer (7) 0,35 Sekunden. Die dabei bei einer Temperatur von 190°C 

30 entstandene molekulardisperse Losung wurde sodann der Mischkammer (11) zugefuhrt. in der durch 
turbulentes Vermischen mit einer mit 1 n NaOH auf pH 9 eingestellten waflrigen Losung von 15 g Gelatine 
und 22.5 g Saccharose pro Liter bei einer Dosiergeschwindigkeit von 27 l-h eine Phasentrennung unter 
Bildung einer mikrodispersen Olphase. die das Anipamil gelost enthielt. stattfand. Im Auffanggefafi (14) 
wurde eine mikrodisperse Zweiphasenmischung mit einer Temperatur von 50 9 C erhalten. Die Teil- 

35 chengro/tenanalyse durch Protonen-Korrelations-Spektroskopie fnach B. Chu. Laser Light Scattering. Acade- 
mic Press, New York 1974) lieferte fur den mittleren Teilchendurchmesser der Olphase einen Wert von 240 
nm bei einer Verteilungsbreite von ± 40 %. 

Nach Abtrennen des Losungsmittels unter vermindertem Druck bei 50° C in einer Destillationsapparatur 
wurde eine viskose Flussigkeit erhalten, die durch Spruhtrocknung in ein stabiles, wasserlosliches Trocken- 

40 pulver ubergefuhrt werden konnte. Der Anipamil-Gehalt dieses Trockenpulvers betrug 2,4 Gew.-%. 

Nach Wiederauflosung des Trockenpulvers in kaltem Wasser wurde eine Losung erhalten, in der die 
Olphase erneut als mikrodisperse Phase bei einer Teilchengro/Je von 310 nm ±40 % vorlag. 

J5 Beispiel 2 

10 g 1-(3-Methyl-4-nitroimidazol-2-yl)-2-(5-ethyl-1.3.4-thiadiazol-2-yl)-prop-1-en wurden in einer Losung 
von 8 g Ascorbylpalmitat gemeinsam mit 40 g ErdnuOdl in 192 g Isopropanol suspendiert und in gleicher 
Weise wie tn Beispiel 1 mikronisiert. Das Mikronisat entsprach in der Teilchengrdflenverteilung der mit 
50 Wirkstoff beladenen Olphase dem Mikronisat aus Beispiel 1 . 



Beispiel 3 

55 5 g 2'-(2-Hydroxy-3-propylamino-propyoxy)-3-phenylpropiophenon (Propafenon) wurden in 240 g einer 
Losung von 4 g des Esters von Diacetylweinsaure mit Monofettsaureglycerid gemeinsam mit 20 g Erdnufldl 
in Isopropanol suspendiert und in gleicher Weise wie in Bsp. 1 mikronisiert. Das Mikronisat war durch eine 
mittlere Teilchengrotfe der mit Wirkstoff beladenen Olphase von 184 nm t 29 % gek nnzeichnet. 
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Beispiele 4-19 

In gleicher Weise wie in Bsp. 1 beschrieben wurden mit den m der folgenden Tabelle aufgefChrten 
Wirkstoffen Mikronisate hergestellt. die in thren physikalisch-chemiscnen Eigenschaften ubereinstimmten 
5 mit denen des Mikronisats aus Bsp- 1 . 



Tabelle 1 

Beispiel Wirkstof f 



Mittlere Teilchen- 
grofle der mit Wirk- 
stoff beladenen 
biphase in nm 



4 ( Z ) -2 -Chlor- 1 0- ( 4-methylpiperazinyl ) - 
5H-dibenzoCa , d] -cyclohepten-5-yliden- 

acetonitril (Rilapin) 273 t 

5 1 1- (4-Methylpiperazinyl-carbonyl-methyliden )- 

5, 1 l-dihydro-6H-dibenz[b,e]-azepin-6-on 339 ± 

6 l-(3-Methyl-4-nitroimidazol-2-yl)-2- (5-ethyi- 

1 ,3, 4-thiadiazol-2-yl)-prop-1-en 362 ± 

7 z-1 - ( 1 , 2,4-Triazol-1-yl-methyl)-1-(4-chlor- 
phenyl)-2- ( 2 , 4-dichlorphenyl ) -oxiran 307 ± 

8 1-E3-(5-Methyl-1 ,3, 4-oxadiazolyl-2 ) -phenoxy ] - 
3-[ 4- { 2-methoxy phenyl) -piperazinyl- 1 1-propanol- 

2- Fumarat (Nesapidil) 286 t 

9 3-Aza-7-cyan-1 , 7-bis ( 3 , 4-dimethoxyphenyl) -3 ,8- 
dimethylnonan (Verapamil) 300 i 

10 3-Methylaza-7-cyan-1 , 7-diphenyl-nonadekan 
(Ronipamil) 240 ± 

1 1 1-Bicyclo[2 § 2 ( 1 ]hept-5-en-2-yl-1 -phenyl- 3- 
piperidinyl-propan-1-ol (Biperiden) 260 ± 

1 2 2* -(2-Hydroxy-3-n-propylamino-propoxy)- 

3- phenylpropiophenon (Propafenon) 269 t 

13 5 , 6-Dihydro-4-methoxy-6- ( 2-phenylethenyl ) - 

2H-pyran-2-on (Kawain) 323 ± 

U 2-(4-i-8utylphenyl)propionsaure (Ibuprofen) 265 ± 

1 5 4- ( 2-Piperidinyl-hydroxymethyl) -2 , 8-bis-tri- 

f luormethyl-chinolin (Mefloquin) 335 ± 

16 7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl- 

2-H-1 ( 4-benzodiazepin-2-on (Diazepam) 303 ± 

1 7 s-Amidocarbonyl-SH-dibenzCb, f lazepin 
(Carbamazepin) 313 ± 

18 1 . 3 -Bis ( 2-carboxy-4-oxo-chromen-5-yl-oxy ) - 

1 , 3-propan-2-ol, Oinatriumsalz ( cromoglycjLn- 

saures Natrium) 313 ± 

1 9 3- Amino- N- ( 2-dimethylaminoethyl ) - 1 , 8- naphtha 1- 

imid (Amonafide) 286 ± 



44 I 

33 1 

45 % 

36 t 

40 I 

37 I 

40 7. 
3 5 7. 

38 I 

34 7. 
37 I 

42 */ 

45 I 

41 I 

40 X 
30 I 



Anspruche 

1. Waflriges Oder pulverfcrmiges, wasserdispergierbares pharmazeutisches Praparat. das einen Emul- 
gator ein Schutzkolloid und in mikrodisperser Form ein eflbares Ol oder Fett enthalt. wobei in dem Ol Oder 
Fett ein in Wasser schwerloslicher Wirkstoff gelost ist. 
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2. Wa/Jriges Oder puiverformiges pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeich- 
net, da/3 der Wirkstoff einen positiven logarithmierten Octanoi Wasser-Vertetlungskoeffizienten besitzt. 

3. Wa/Jriges oder pulverfcrmiges pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 2. dadurch gekennzeich- 
net. dafl der logarithm ierte Octanoi. Wasser-Verteilungsko ffizient des Wirkstoffs >1 ist. 

5 4. Wa/3nges Oder puiverformiges pharmazeutisches Praparat nach emem der Anspriiche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet. da/5 der durchschnittliche Durchmesser der Ol-oder Fettpartikeln unter 0.5 am 
!iegt. 

5. Wa/3riges oder puiverformiges pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet. da/J es foigende Komponenten in folgenden Anteilen. bezogen auf die Trocken- 

io masse, enthalt: 

0,5 bis 34 Gew.-% Wirkstoff 

2.5 bis 68 Gew.-% eines eflbaren OIs oder Fettes 

5 bis 50 Gew.-% eines Schutzkolloids 

0.1 bis 30 Gew.-% eines Emulgators 
15 0 bis 70 Gew.-% eines Weichmachers 

0 bis 60 Gew.-°'b eines oder mehrerer Ciblicher galenischer Hilfsstoffe. 

6. Verfahren zur Herstellung eines watfrigen oder pulverformigen pharmazeutischen Praparates nach 
einem der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. da/J man den Wirkstoff gemeinsam mit der 2 bis 
20fachen Gewichtsmenge eines e/Jbaren Ois Oder Fettes sowte einem Emulgator in einem fluchtigen, mit 

20 Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 240°C lost, aus 
der erhaltenen molekulardispersen Losung durch Mischen mit einer waflrigen Losung eines Schutekolloids 
bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis 50 °C das Losungsmittel in die waflrige Phase uberfGhrt. wobei 
die olige oder fettige Wirkstofflosung als mikrodisperse Phase entsteht, und die erhaltene Zweiphasen-Mi- 
schung in an sich bekannter Weise vom Losungmittel und gegebenenfails dem Wasser befreit. 

25 



35 



-»5 



50 
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